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はじめに
梅毒という感染症の解明は， 20世紀初頭における医
学研究の近代的な方法論の導入により急速におこなわ
れた。 1905年 Schaudinn，Hoffmann による病原体 
Spirochaeta pallidaの発見， 1906年近代免疫学の発
端ともいうべき補体結合反応としての Wassermann反
応の臨床的応用，さらに 1910年 Ehrlich-Hataによっ
て開発された初めての化学療法剤 salvarsanによる駆
梅療法の発達などにより，梅毒は征服されるかにみえ 
fこ。
さらに， 1941年には Pangborn による牛心エキス
より cardiolipinの精製に引き続き， 1943年 Mahoney
による penicillinの梅毒治療への応用がおこなわれる
ようになって，第 2次世界大戦後の梅毒の大流行も急速
にとだえ，梅毒は ghostdiseaseであるとさえいわれ
るようになった。
しかし， 1960年代にはいると，梅毒の再流行が世界的
に起こり，顕症梅毒の症例も増加Lたが，この 1，2年
は再び休止期にはいったようである。
しかし，他方 Penicillinを中心とする抗生物質療法
を十分に施行しでも，梅毒血清反応のみ陽性を続けてい
る晩期潜伏梅毒の症例はたえることなく来院している。
梅毒の病原体 Spirochaetapallidaは今では Trepon-
ema pallidum (Tpと略す)と呼ばれているが， Tpの
なかで病原性をもっ Nicho1s株を抗原とする梅毒血清
反応の開発も進んできた。梅毒治療後における抗 Tp抗
体の残存が， Tpの生体内での生存を意味するかEうか
という問題も論議されるようになってきている。つぎ
に，現在における梅毒の治療と梅毒血清反応の問題を取
り上げていきたい。 
骨千葉大学医学部皮膚科学 
Treponema pallidumの生物学的問題
梅毒の病原体 TpNicho1s株はヒトからヒトに伝染す
るほか，ウサギ，サJレおよびチンパンジ}のみに接種が
可能で、ある。この株はまだ invitroでの培養が不可能
であるために，その抗原性に関する研究はきわめて遅れ
ている。しかし， Tpのなかでも，無毒のものは培養が
できる。すなわち， Reiter株， Kazan株，野口株など
は人工培地で増殖することができるが，このうち Reiter
株の抗原性についてはよく研究されている。この株の化
学的分析によると， (1)易熱性蛋白， (2)耐熱性多糖
体， (3) cardiolipin様脂質， (4)その他の脂質， に分
けられている。このうち，蛋白および多糖体は Tpに特
異的であることが明らかになっている。しかし， Reiter 
株は Nichols株とまったくは同ーの抗原性をもってい
ないので，現在では Nichols株の代りとしての抗原に
は用いられていない。
梅毒の治療 
Ehrlich-Hataにより開発された salvarsanおよびそ
の後に使用されてきた mapharsolなどの有機枇素製剤
は giflonなどの蒼鉛剤とともに第2次世界大戦以前の
主要な駆梅療法剤であった。しかし， 1943年 Mahoney
が penicillinを梅毒の治療に応用して， すぐれた治療
効果をあげて以来，上記重金属療法は治療期間の長いこ
と，治療効果の不確実なこと，さらに副作用が多発する
ことなどのために実施されなくなった。 
Pencillinは Tpの細胞壁の合成を阻害することによ
り，その分裂増殖を阻止する。 TpNichols株の分裂時
間は 30時間1)といわれている。梅毒の治療のさいには，
生体内での Tpの分裂増殖を阻止するために，血清中
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における penicillin の最小発育阻止濃度 0.03u/mlを
すくなくとも 7，.10日間維持する必要がある。このため， 
penicillinでは長期間この濃度が持続する benzathine 
penicillin (bici1in)が使用されており， 240万単位 l回
の筋注によって， 2，.，_;3週間最小発育阻止濃度が続く。
細菌感染の場合とことなり， Tp Nichols株において， 
penicillinに対する耐性株の発生は報告されていない。
ペニシリン系薬剤が使用できないときには macrolide
系薬剤が第二選択剤として使用されている。
梅毒血清反応 
Tp Nichols株が生体内に侵入し，分裂増殖していく
と，この病原体に対する細胞性免疫が発生してくるし，
一方では液性免疫抗体が産生されてくる。前者は遅延型
アレルギーとよばれているもので，ヨーロッパではこれ
を利用して， luetin反応など皮内反応による梅毒の診
断法への応用がおこなわれていた。これらの診断法は特
異度および鋭敏度が低いために，現在ではほとんど実施
されていない。
梅毒血清反応は液性抗体の検出法である。牛の心臓の 
alcohol extractを抗原として開始された Wassermann
反応は第 2次世界大戦後姿を消し，その精製物である 
cardiolipinに lecithinを加えた抗原を使用する梅毒
血清反応が実用化されている。補体結合反応として緒
方法，沈降反応としてガラス板法および凝集法が現在 
このように Tp抗原による梅毒血清反応が実用化され
るようになるとともに BFP(biologic false positive) 
の鑑別も容易となり， SLEやヒロポン中毒などに BFP
が多いことも明らかになってきた。われわれの教室で経
験した 32例の SLEのうち， 9例に BFPを認めたが，
これは 28.1%に相当する。
実験梅毒ウサギにおける抗体産生 
Tp Nichols株の接種をおこなった実験梅毒ウサギに
おいては，接種後まもなく液性抗体が産生されてくる。
われわれは実験ウサギ梅毒の抗体産生を TPHAを主体
TpNicholsとして観察したわ。ウサギの両側宰丸に 株
抗体価
を接種して， 82日固まで経時的に採血した。 TPHA抗
体は接種後 11日自において，すでに産生されており， 22
日目までその抗体は急速に増加し， 32日目以後は徐々に
増加した。さらに，この実験に用いた l羽のウサギにお
いて TPHA抗体の産生の動きを分析した。すなわち，経
時的に採取した血清について， 10，.40%震糖液による密
度勾配超遠心法をおこない，その各分画について TPHA 
TPHA
EO
A噌
routineに用いられている。 これらの方法は serologic 
test for syphilis (STS) とよばれており， Tpに無関
。 ， “
係の抗原を使用しているため， Tpに対する非特異的抗
体を検出するので，非梅毒の場合でもこの非特異抗体を
，，， 
噌 
nUPD
i
生じている場合陽性と判定してしまう。 
1949年 Nelson，Mayer により開発された TP1 
(Treponema pallidum immobilisation test) は Tp
抗原による梅毒血清反応の標準法と考えられているが，
技術や費用の点で，わが国では実用化されていない。 
FTA-ABS (fluorescent treponemal antibody-abso胆 
rption test)は蛍光抗体間接法を用いる方法で，感染
初期の梅毒の特異抗体をもっとも早く検出するし，特
異度もすぐれているが，技術のむずかしい点と費用の
問題で実用化が遅れている。間接血球凝集反応を用い
る TPHA(Treponema pallidum hemagglutination 
test)は Tomizawaら2)により開発された方法で，手技
は簡単で，鋭敏度も特異度も高く，わが国の検査施設で
広く用いられており，千葉大学の中検でも routinetest 
として使用されている。
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図1.実験梅毒ウサギ (No.1)において接種後 

経時的に採取した血清の超遠心分画におけ 

る TPHA抗体価 

梅表1.実験梅毒ウサギ (5羽)における  TPHA抗
体の 7Sおよび 19S分画への分布 
Tp接種  TPHA抗体価を測定した血清数
後日数  19 Sのみ 19 S=7 S 19 S<7 S 
1日 4 。 
22日 2 2。 。
32日 2。 。
52日 5。 。
62日 3。 。
82日 3 
を測定した。その成績は図 lに示すように，Tp接種後1
日自には IgMが主体を占める 19S分画のみに TPHA
抗体が産生されている。接種後 22日目においては， 19S 
とともに IgGが大部分である 7S分画にも Tp抗体が
産生され， 19Sと 7Sとほぼ同じ量の抗体を検出してい
る。さらに 52日目以後には 7S分画に TPHA抗体の
主体が移行している。
実験梅毒ウサギ 5羽における TPHA抗体の産生状態
を密度勾配超遠心法による分画を用いて検討した。その
結果は，表 lに示すように，接種後まもなく 19S分画の
みに TPHA抗体が生じ，続いて 7S抗体が出現してくる
ようになり，ついには 7S分画における TPHA抗体が
大半を占めるようになる。 SephadexG-200 Superfine 
によるゲ Jレ鴻過法を用いた実験でも，ほぼ同様の TPHA
抗体の産生のパターンを得ている。
また，密度勾配超遠心法による分画に対して，ガラス
板法を実施した成績では，ガラス板抗体の生成は TPHA
抗体のときとほぼ同様な patternを示した。
実験梅毒ウサギに対する penicillin療法の効果は Tp
の接種より治療開始までの遅速によって違いを生じる。
富沢4)の実験によると，早期治療群においては晩期治療
群よりもガラス板法および TPIも早期に陰転化してい
る。また，すべての血清反応が陰性化したウサギに再接
種をおこなってみたところ，早期治療群はなんの免疫性
を示すことなく発症している。
著者らも実験梅毒ウサギに対し，接種後 24時間目， 10
日目， 20日目および 30日目に benzathinepenicillin 
を l回のみ筋注する治療群を作!?， TPHA抗体と FTA-
ABS抗体の変動を観察した。その結果，対照の無治療
群，接種後 20日目注射群および 30日目注射群では， 
TPHA抗体が急速に産生され，接種後 80日まではほぼ
同様の抗体産生カーブを示す。しかし，接種後 24時間
自注射群および 10日目注射群では TPHA抗体の産生
がおくれ，かつ低い抗体価を示していた。 FTA-ABSに
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おいても，ほぼ同様の抗体産生をみている。
ウサギ宰丸内への Tp接種をおこなって 24時間自に 
benzathine penicillinを注射した群では， Tpの分裂
時聞が 30時間といわれているので，まだ分裂が起きて
いない時に注射を受けている。それにもかかわらず， 
TPHAおよび FTA-ABSの抗体はわずかながら産生さ
れている。すなわち，接種した Tpが約 l日のみ生害し
て，抗原刺激となっている。
接種後 24時間後注射群および 10日目注射群に Tp再
接種をおこなったところ， TPHAおよび FTA・ABSに
よって多量の抗体産生が起こっていることを確認した。
密度勾配超遠心法による分画について TPHAの抗体の
質的変動を調べたところ，初回接種後 24時間目に治療
したときは初期には 19S抗体のみで，続いて 7S抗体
のみ検出されるようになり，再接種により 7S抗体の異
常な増加とわずかな 19S抗体の増加を認めている。す
なわち， Tpの再接種により典型的な免疫学的二次反応
の型で，抗体の産生がおこなわれている。
梅毒症例における治療と血清反応
梅毒感染がはじまると， Tp Nichols株の生体内増殖
が起こる。このとき，すでに抗原刺激がはじまっている
が，液性抗体の検出できるまでには，感染機会より約 4
週間を必要とする。このため，初期硬結では Tpが検出
されても，なお血清反応が陰性であることもあるが，感
染より 4，._.6週以後にはガラス板法など STSが陽性化
する。 FTA-ABSは STSより鋭敏で、あり，梅毒血清反
応のなかでも，もっとも早く陽性化する。
しかし， TPHAは早期梅毒には多少鋭敏度が低く， 
STSや FTA-ABSが陽性化しでも， TPHAが陰性の
ことが報告されている九 この問題について，われわれ
はつぎのような検討をおこなった。第 l期梅毒および早
期潜伏梅毒の症例で STS陽性， TPHA陽性の血清に
つきゲル漉過法による分画をおこない，ガラス板法およ
び TPHAにて抗体を測定した。その結果， ガラス板抗
体が 19Sおよび 7Sにその活性を認めるのに対し， 
TPHAは IgMが大半を占める 19S分画に対して，十
分な蛋白濃度があるにもかかわらず抗体を検出できず， 
7S分画のみに抗体活性を認めた。すなわち，感染初期
に生じる IgMに対して， TPHAはまったく鋭敏度を
欠いていることが認められた。 
Aho6)は早期梅毒の 50症例における血清について密
度勾配超遠心法による分画をおこない， VDRL法 (ve-
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表 3. 各症期 75症例の血清における TPHA抗体

1 I I I I I ，I I I I‘・・・・・ E ・a の型と抗体価の関係 
No. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 6 17 18 19 2ゆ
超逮，む分画 20480x 
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図 2. 梅毒症例血清において，超遠心分画における 18 7 5 
TPHA抗体の分布に関する試案 I 。 
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ラス板法と同じ)による測定をおこなっている。その結
果，第 l期梅毒では 19S>7Sのものが大半を占め，第 
2期梅毒および早期潜伏梅毒では 19Sく7Sのものが多
くなったと述べている o 
Tsunoda7)も各症期梅毒の症例 46例の血清を 2-mer-
captoethanol処理をおこない，その前後の緒方法およ
びガラス板法の抗体価を測定した。その結果，早期梅毒
には 19S抗体が出現し，治療を進めていくと 19S抗体
が消え， 7S抗体が主体を占めるようになると報告して
いる。 
Atwoodら8)も41例の第 l期および第 2期梅毒の血
清をゲJレ漉過法により分画し， FTAにより測定すると，
抗体は IgGとIgMに検出されている。 
Julianら9)の報告によると， 33例の未治療梅毒症例
の血清のゲ、Jレ漉過分画を FTAにて測定し，大半が IgG
抗体により占められており，少量の IgMおよび IgA抗
体を検出している。 
1960年代に流行した第 l期および第 2期梅毒に対し
て penici1in系薬剤を中心とした治療がおこなわれた。
その結果，緒方法，ガラス板法，・凝集法など STSの抗
体価が急速に減少して，ほぼ 2年以内に STS陰性にな
る。しかし， TPHAはひとたび陽性となると，十分な
治療にもかかわらず， STS陰性， TPHA陽性という血
清反応の成績が続く。このような血清に対して超遠心に
よる分画を作り， TPHAにより測定すると， IgGに相
当する 7S分画にのみ抗体を検出する。
一方，晩期潜伏梅毒および晩期先天梅毒の症例では， 
penici1inをはじめとする抗生物質療法にもかかわら
ず， STSも TPHAもなかなか陰転しない。長期間の観
昭
察では STSの抗体価の低下はきわめて徐々に起ってい
るが，ほとんど陰性にならない。また TPHAの抗体価
もほとんど変動がない。 
TPHA抗体が梅毒の治療をうけても質的な変動があ
るかどうかという点を検討するために，われわれは早期
梅毒5例および晩期梅毒 70例につき，密度勾配超遠心
法による分画をおこない， TPHA抗体の測定をおこな
った。その結果， 7Sのみに TPHA活性を示す I型と 
19Sと7Sに抗体活性のある 11型とに大別された(図 
2)。各症期についてみると(表 2)，早期梅毒において
は治療の有無にかかわらず， 7Sのみに抗体のある I型
であり，晩期潜伏梅毒および晩期先天梅毒でも治療の有
無に関係なく， 1型および II型が混在している。 さら
に，抗体価を中心に検討すると， TPHAの抗体価が低
いときにはほとんど 7S抗体のみである I型であり，抗
体価が高いときには 7Sおよび 19Sに抗体のある II型
になってくる(表 3)。すなわち， TPHAの抗体価は治
療の有無に関係なく高低があり，十分な治療をうけた症
例においても， 19S抗体の産生がみられており，抗原刺
激が加わっている可能性がある。 
Loganらの研究向によると， 13年以前に治療をうけ
た晩期梅毒 66例の血清について monospecificFT A-
ABSにて抗体を測定し， IgG抗体は 100%に検出し， 
IgM抗体は 47%に， IgA抗体は l例において見出され
ている。そして， IgM抗体の存在は TPIや STSに無
関係に，さらに治療からの時期にも，年令にも， RA因
表 2. 各症期梅毒 75症例の TPHA抗体の型によ
る分類
梅子の存在の有無にも関係ないものであるとしている。 
Tpの生体内残存と血清反応 
1962年 Collartら11)は十分な penicillin療法をうけ
た実験梅毒ウサギおよび晩期梅毒症例において，鍍銀法
により膝胸部または鼠際部リンパ節より Tpを検出して
いる。そしてこれらの Tpが長期にわたり TPI抗体の
持続する理由であると説明した。 Yobsら12)13)も十分な
梅毒治療を受けても TPI陽性の梅毒患者の鼠醸部リン
パ節を蛍光抗体直接、法により検索し， 1例のリンパ節に 
Tpがいることを確認している。最近，菊池14)も十分な
治療をうけた実験梅毒ウキギおよび、梅毒症例について，
同様の実験をおこない， リンパ節内に Tp様物体を検出
している。
また， Collartら15)は実験梅毒ウサギおよび晩期梅毒
の治療後において， リコールより Tpを証明している。
また， Smith ら16)17)は晩期血清陰性梅毒症例の眼房水
より，鐙光抗体直接法により Tpを検出している。
しかし， Turnerら18)はこれらの実験成績を分析し
て， Kochの条件をみたす接種実験に成功していないこ
と， Tpの確認に鍍銀法と笹色抗体法のみに依存してい
る点から， これら検出された Tpが果して Nicho1s株
そのものであるかという点に疑問を投げかけている。 
YObSI3)も自分で検出した Tpは毒力の減少し，また抗
原性にも変化を生じた Tpであろうと考えている。
早期梅毒および晩期梅毒の症例では，ひとたび TPHA
抗体や FTA-ABS抗体など抗 Tp抗体が出現すると，
十分な梅毒治療にもかかわらず，消失することはほとん
どない。とくに晩期梅毒では STSも容易には陰性化し
ない。前述の Collartなどの報告にみるように，生体内
での Tpの生存が抗 Tp抗体の残存を裏付けているとい
う説が支配的である。 しかし， 多量の corticosteroid
の投与などなんらかの誘因で残存していた Tpが活動性
になるかどうかという点など，未解決の問題も多い。
しかし， penicillinをはじめとする抗生物質療法が梅
毒に対して無効というわけで、はなく，臨床的には活動性
梅毒感染の事実はみられていない。ただし，治療後，生
体内に残存している Tpが梅毒の抗体，とくに抗 Tp抗
体の産生に大きな役割を演じていることは事実のようで
ある。
まとめ 
Tpの生物学的問題，治療，血清反応，実験梅毒ウサ
毒 365 
ギおよび、梅毒症例における抗体産生と治療の影響，治療
後の Tpの残存と抗体産生の関係など，われわれの成績
を加えて，最近における梅毒の問題点にふれた。
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